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90. Oxy-morphinane. 

Optisch aktive Benzyl-octahydro-isochinoline 
von 0. Schnider, A. Brossi und K. Vogler. 

(5. 111. 54m.) 

1. Die  S p a l t u n g  des  1- ( p - M e t h o x y b e n z y l )  - 2  - m e t h y l -  1 , 2 , 3 ,  
4,.5,6,7,8-octahydro-isochinolins i n  d ie  op t i s chen  A n t i p o -  
d e n  u n d  i h r e  Cycl i s ie rung  zu  d e n  op t i sch  a k t i v e n  3-Oxy-  

N - m e t h y l - m o r p h i n a n e n .  
In  der 3 .  Mitteilung2) wurde die Spaltung des racemischen 3-Oxy- 

N-met>hyl-morphinans (11) beschrieben und auf die ganz verschiedene 
pharmakologische Wirkung der beiden optischen Antipoden und ihrer 
Derivate hingewiesen. Vertreter der ( - )-Reihe sind starke Analgetica3) 
oder verdienen als M~rphinantagonisten~) Interesse. Die Verbindun- 
gen der ( +)-Reihe sind analgetisch unwirksam, besitzen aber husten- 
lindernde5) und bei hoherer Dosierung antirheumatisehe6) Wirkung. 
Da demnach kaum mit einem gleichmassigen Bedarf an beiden opti- 
when Antipoden gerechnet werden kann und die gegenseitige Uber- 
fuhrung der ( -)- bzw. ( +)-Morphinane ineinander, d. h. deren Race- 
misierung aus theoretischen Grunden nicht moglich ist, wurde ver- 
sucht, die letzte Stufe der Synthese mit optisch aktivem Material 
durchzufiihren. 

Die Spaltung von l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-iso- 
chinolin (I) fuhrte zu den zwei moglichen optischen Antipoden Ia  
und Ib, die, soweit untersucht, und im Gegensatz zu den optisch 
aktiven Morphinanen, gleiche physiologische Aktivitat (spasmolyti- 
sche Wirkung) zeigen. 

5. Mitteilungl). 

I b  11 \/ 
Ia und Ib, IIa und IIb optisch aktiv 

l) 4. Mitteilung, 0. Schnider & J .  Hellerbach, Helv. 34, 2219 (1951). 
z, 0. Schnider & A. Griissner, Helv. 34, 2211 (1951). 
3 ,  K. Frornherz, Arch. Int. Pharm. Ther. 85, 387 (1951). 
4, K.  Fromherz & B. Pellmont, Exper. 8 ,  394 (1952). 
5,  El.  fsbell& H .  F .  Fraser, J. Pharm. Exp. Ther. 107, 524 (1953). 
6 ,  A. Boni, Z. f .  Rheumaforschung 12, 23 (1953). 
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An Verbindungen der Formel I1 mit den Asymmetrie-Zentren 9, 
1 4  und 13 sind a priori vier Racemate oder acht optische Isomere zu 
erwarten. Da jedoch eine Verknupfung der Kohlenstoffatome 9 und 
13 mittels einer Dreierbrucke nur in cis-Stellung moglich ist, reduziert 
sich die Zahl der darstellbaren Verbindungen auf vier optische Anti- 
poden. Dass dabei zur Hauptsache die zwei bekannten optisch aktiven 
3-Oxy-N-methyl-morphinane entstehen, war zu erwarten, da die steri- 
schen Beziehungen (3-13 : (3-14 ahnlich wie bei der Cyclisierung des 
Racemates offenbar durch den Reaktionsverlauf festgelegt sind. Der 
Versuch zeigt, dass das ( - )-l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro- 
isochinolin das ( +)-3-Oxy-N-methyl-morphinan liefert und umgekehrt. 
Racemisierung am Kohlenstoffatom 9 vor der Cyclisierung und damit 
Bildung von rac. 3-Oxy-N-methyl-morphinan tritt nicht ein. 

Wiihrend bei der Spaltung des 3-Oxy-N-methyl-morphinans (11) 
zuniichst das ( - )-Tartrat als schwerer losliche Komponente anfallt 
und die naturgemiiss schwerer zu reinigende (+)-Verbindung aus den 
Mutterlaugen gewonnen werden muss, liegen die Loslichkeitsverhdt- 
nisse der Tartrate der optischen Antipoden des 1-(p-Methoxybenzy1)- 
2-methyl-octahydro-isochinolins (I) gerade umgekehrt : Bei der opti- 
schen Spaltung kristallisiert das in Wasser und Methanol schwerer 
losliche Tartrat des in Ather ( - )-drehenden l-(p-Methoxybenzyl)-2- 
methyl-octahydro-isochinolins zuerst &us, aus welchem durch Cycli- 
wierung das ( +)-3-Oxy-N-methyl-morphinan entsteht. Die 1etztereVer- 
bindung ist deshalb auf dem neuenwege leicht optisch rein xu erhalten. 

2 .  Uberf i ihrung der  op t i sch  ak t iven  l - (p -Methoxybenzy1) -  
2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinoline ine in-  

ande r .  

Eine Racemisierung der optisch aktiven 3-Oxy-N-methyl-mor- 
phinane (IIa, IIb) ist wie erwiihnt schon aus theoretischen Grunden 
nicht moglich. Racemisierungsversuche waren denn auch, wie erwar- 
tet, ohne Erfolg. 

Unsere Bemuhungen, Verbindungen der einen optischen Reihe 
in solche der andern uberzufiihren, konzentrierten sich deshalb von 
Anfang an auf die unmittelbare Vorstufe der Synthese der optisch 
aktiven 3-Oxy-N-methyl-morphinane (IIa, IIb), die optisch aktiven 
l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinoline 
(Ia, Ib). 

Wir zogen zunachst eine Reaktionsfolge von Ia  uber das optisch 
aktive N-Oxyd I11 und das tertiare Carbinol I V  zum Racemat I in 
Betracht. Ahnliche Reaktionen sind in der Literatur beschriebenl). 

l) R. H.  Manske & H. L. Holmes, Am. SOC. 67, 95 (1945); V. Prelog & M .  Kocdr, 
Helv. 30, 359 (1947); A. S. Bailey & R. Robinson, SOC. 1948, 703. 
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Bei der Oxydation von Ia mit Wasserstoffsuperoxyd wurde je- 
doch die unerwartete Feststellung gemacht, dass neben einem gut 
wasserloslichen optisch aktiven N-Oxyd IIIl), das bei der katalyti- 
schen Hydrierung wieder quantitativ das optisch aktive Ausgangs- 
material liefert, ein optisch inaktives Produkt der gleichen Brutto- 
formel C,,H,,O,N (in der Folge als ,,Substanz A" bezeichnet) in unge- 
fahr gleicher Ausbeute erhalten wird. Die ,,Substanz A" mit den1 
Smp. 123 -124O kann ausserdem aus dem optisch aktiven N-Oxyd 111 
durch Behandeln mit Alkalien in guter Ausbeute erhalten werden. 

AA Af i  
- 1  l i  L C H ,  - 1 '  N -CH, Ia 

V\'h0 v', iOH 
CH, 

I 
CH, 
I 

I11 OCH, IV OCH, 

Uberraschenderweise geht nun die ,,Substanz A" bei der trockenen 
Destillation unter vermindertem Druck in das gewiinschte racemische 
1-( p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin (I) I) iiber, sodass 
ihre Konstitution von besonderem Interesse war. 

Die Analysenergebnisse des Hydrochlorids und des Pikrates der 
optisch inaktiven ,,Substanz A" und die Molekulargewichtsbestim- 
mung beweisen die 13ruttoformel C,,H,,O,N. 

Da das UV.-Absorptionsspektrum mit einem System von zwei 
konjugierten Doppelbindungen zu einem Benxolring in Einklang steht, 
wurde die ,,Substanz A" der Hydrierung unterworfen. In  Gegenwart 
von Rccrzey-Nickel entsteht unter Aufnahme von drei Mol Wasserstoff 
ein sekundares Amin CI8H,,ON. Die Reaktion mit Lithiumaluminium- 
hydrid fiihrt ebenfslls zu einem sekundkren Amin, aber der Zusam- 
mensetzung C,,H,,ON. 

Zum gleichen Produkt gelangt man, wenn man die katalytischo 
Hydrierung nach der Aufnahme yon einem Mol Wasserstoff unter- 
bricht. Da die 9,lO-Doppelbindung des Octahydro-isochinolins unter 
gleichen Bedingungen nicht hydriert wird, lassen sich die Ergebnisse 
am besten damit erklaren, dass sich bei der Bildung der optisch in- 
aktiven ,,Substsnz A" der Heteroring des Octahydro-isochinolins off- 
net. Das erste Mol Wasserstoff wird zur Eliminierung einer Sauerstoff- 
funktion verbraucht und zwei weitere Mol Wasserstoff sattigen dann 
zwei konjugierte Doppelbindungen. Die UV.-Absorptionsspektren las- 
sen diese Erklarung zu. 

so dass prinzipiell2 stereoisomere N-Oxyde vorkommen konnen. 
l) Durch Oxydation am Stickstoff wird ein neues Asymmetriezentrum eingefiihrt, 
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Auf Grund dieser Ergebnisse wurden fur die optisch inaktive 
,,Substanz A'' die Formeln des 2-(p-Methoxy-phenacetyl)-A l-cyclo- 
heuenylathyl-methyl-amins (Va) bzw. des tautomeren Enolamins (Vb) 
oder des isomeren 2-(N-Methyl-h;ydrox;lamino-~thyl)-4'-methouy- 
3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (VI) in Betracht " NHCH, 

co 
1 1  NH-CH, 

V'C-OH 

I, 
A/ 

I 
Va OCH, 

d) 
I, 

\/ 
I 

Vb OCH, 

Im 1R.-Absorptionsspektrum (Kurve 

gezogen. 

4 A  

HC 
I 
/\ 

'I I1 \/ 
V I  kCH, 

1) weist eine schwache 
Bande bei 6,13 p auf die Anwesenheit einer C=C-Doppelbindung hin, 
die durch die starke Bande bei 10,37 p als trans-disubstituiert defi- 
niert wird. Nach Zerewitinoff findet man ein aktives Wasserstoffatom. 
Die Dissoziationskonstante (pK, = 4,s) deutet auf eine schwache 
Base hin. Im Gegensatz dazu stimmt diejenige der partiell hydrierten 
,,Substanz A" C,,H,,ON (pK, = 9,2) mit den Werten iiberein, wie sie 
f i i r  sekundare aliphatische Amine gefunden werden. Die ,,Substanz A" 
reagiert nicht mit Ketonreagenzien und gibt keine Eisenchloridreak- 
tion. Im Gegensatz dazu reagieren das 1-(p-Methoxy-phenacety1)-A l- 

cyclohexenyl-2 -acetonitrilz) und das 4-Methoxy-deso~ybenzoin~) spon- 
tan mit Ketonreagenzien und zeigen im 1R.-Spektrum Banden (5,83 p ;  
,5,93 p), die einer Carbonylgruppe zugeordnet werden mussen. 

Auf Grund dieser Tatsachen war fur die optisch inaktive ,,Sub- 
s t anz A' ' die Formel des 2 - ( N-Met hyl-hydroxylamino - at hyl) -4'-me- 
t,hoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (VI) wahrscheinlich gemacht. Bei 
der katalytischen Hydrierung musste darnach VI in das 1-(p-Methoxy- 
phenyliithyl) -2 - ( /?-methylaminoath yl) - c y clohexan (VIII) und bei der 
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydid in das 2-( /?-Methylamino- 
athyl)-4'-methoxy-S, 4,5,6-tetrahydro-stilben (VII) ubergegangen sein. 

Fiir die Hydroxylaminostruktur von VI sprechen ferner die Ei- 
genschaften des Umsetzungsproduktes mit Methyljodid. Die ,,Sub- 
stanz A" gibt mit Methyljodid eine wenig wasserlosliche Verbindung 
C19H,,0zN,HJ (XII). UV.-Spektrum (A max. 299 mp), Wasserloslich- 
keit der Base und Dissoziationskonstante (pK, = 5,9) sprechen gegen 
das Vorliegen eines tertiaren Amins, wie es aus Va und Vb entstanden 
sein musste, und fur die Formulierung als N-Oxyd des 2-( @-Dimethyl- 
amino~thyl)-4'-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (XII). 

l) 0. Schnider & J. Hellerbach, Helv. 33, 1446 (1950). 
2, H .  Henecka, A. 583, 124 (1953). a) E .  N e y ,  B. 21, 2450 (1888). 
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Die Uberfuhrung der ,,Substanz A“ in eine Verbindung mit ge- 
sicherter Konstitution gelang auf folgenden Wegen : 

a) 2-( ~-Dimethylaminoathy1)-4’-methoxy-3,4,5,6- tetrahydro-stil- 
ben (XI) kann beim Hoffmann’schen Abbau des ( -)-1-(p-Methoxy- 
benzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolins (Ia) erhalten werden, wobei 
der ausfuhrlich beschriebene Abbau des l-Benzyl-2-methyl-l,2,3,4- 
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tetrahydro-isochinolinsl) als Vorbild genommen wurde. UV.- und 1R.- 
Spektrum (Kurve 2) entsprechen den Erwartungen. XI geht bei der 
katalytischen Hydrierung unter Aufnahme von zwei Mol Wasserstoff in 

AA 
J\.'4H3 

CH, 
I 

f i  "Hy Ia X H ,  und I b  H N  

A*\ 
\,/ 

1 I1 I bCH, X 

/A 
I 11 

G\ 
1 I! 
\/ 

I 

/I\ 
1 II 
\/ 

I 
I 

OCH, IX OCH, VIII OCH, VII 

l) G. Wittig, H. Tenhaeff, W.  Schoch & G.  Konig, A. 572, 18 (1952). 
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das l-(p-Methoxyphenylathyl)-2-(~-dimethylami~~oathyl)-cyclohexan 
( IX) uber. Das Oxalat dieser Verbindung erweist sich nach Smp. und 
Mischprobe als identisch mit dem Oxalat der Base, die aus ,,Substanz 
A" uber das Zwischenprodukt VIII erhalten wurde. Auch die 1R.-Ab- 
sorptionsspektren der beiden tertiaren Basen (Kurven 3 und 4) sind 
in allen Einzelheiten identisch. 

b) Durch Oxydation des 2-( ~-Dimethylaminoiithyl)-4'-methoxy- 
3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (XI)  erhiilt man das wasserloslicheN-Oxyd 
XII. Das Pikrat schmilzt, wie das aus der Hydroxylaminverbindung 
VI nach der Behandlung mit Methyljodid gewonnene, bei 161O; die 
Mischprobe zeigt keine Depression. 

Damit darf die Konstitution des 2-(N-Methyl-hydroxylamino - 
iithyl)-4'-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (VI) fur die ,,Sub- 
stanz A" als richtig angenommen werden. Wenn daraus bei der Destil- 
lation im Vakuum das gewunschte racemische I-( p-Methoxybenzy1)- 
2-methyl-octahydro-isochinolin (I) entsteht, SO miissen neben der ei- 
gentlichen Ringschlussreaktion noch Disproportionierungsvorgiinge 
verlaufen, worauf such die in betrachtlicher Menge entstchenden nicht 
identifizierten Nebenprodukte hinweisen. 

Die pharmakologische Prufung wurde in unserer medizinischen 
Forschungsabteilung durch Prof. K.  E'romherx und Dr. B.  Pellmont 
durchgefiihrt . 

E xp er ime n t e 1 ler Te i ll). 
S p a l t u n g v o n r a c .  1 - ( p - M e t h o x y b e n z y l )  -2-methyl - l ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 ,7  ,S-oc ta  - 

h y d r o  - isoc h i  no1 in  ( I). a) ( + )-l-(p-1Methoxybenzyl)-2-methyt-l, 2,3,4,5,6,7,8-oetuh ydro- 
isochinolin-turtrat (16). 75 g rac. Base und 41,5 g D-( + )-Weinsawe werden auf dem Dampf- 
bad in 425 cm3 Methanol gelost, iiber Nacht bei Zimmertemperatur und anschliessend 
4 Std. bei O0 stehengelassen. Man erhalt ca. 55 g rohes Tartrat; nach einmaligem Umkri- 
stallisieren aus Methanol Smp. 173--174O, [a]: = +48,8O & 1 0  (c = 2 in Methanol). Die 
Ausbeute an reinem ( + )-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-tartrat he- 
tragt 48 g oder ca. 80% d. Th. 

C,,H,,OPU',C,H,O, Ber. C 62,69 H 7,41 N 3,32% 
Gef. ,, 62,32 ,, 7,37 ,, 3,49% 

Die aus dem ($)-Tartrat erhaltene Base ist ein 01, [a]: = -78,50 & lo (c = 3 in 

Oxalat, Smp. 154-156O (aus Methanol-Aceton), [a]: = +39O 2'3 (c = 1 in Me- 
dther). 

t,hanol) . 
C18H,,0N,C,H,0, Ber. C 66,50 H 7,48 N 3,88y0 

Gef. ,, 66,79 ,, 7,49 ,, 4,33% 

b) ( - )-l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyZ-l,2,3,4,5,6,7,8-octuhydro-isoehinoZin-turtrut ( l a ) .  
Zur Gewinnung des leicht,er loslichen ( - )-Tartrats wird die Mutterlauge des (+ )-Tartrats 
durch Eindampfen vom Methanol befreit und der Ruckstand in 250 cm3 Aceton gelost. 

l) Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden in alkoholischer Losung 
mit einem Beckman-Spektrophotometer Modell DU, die 1R.-Spektren mit einem Prrkin- 
Elmer-Spektrophotometer Modell 21 mit NaC1-Optik aufgenommen. 
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Nach Stehen bei Zimmertemperatur uber Nacht erhlilt man ca. 50 g Rohtartrat, welches 
zur volligen Reinigung wiederholt aus Aceton umgelost wird. Ausbeute ca. 27 g (47% 
d.Th.), Smp. 131--132O, [a]: = -25,7O & 1 0  (c = 2 in Methanol). 

C,,H,,ON,C,H,O, Ber. C 62,69 H 7,41 N 3,32% 
Gef. ,, 62,24 ,, 7,21 ,, 3,54% 

Die aus dem Tartrat erhaltene Base ist ein 01 mit einem Drehwert von[u]$ = + 77,50 

Oxalat, Smp. 153-155O (aus Methanol-Aceton), [a]: = - 38,SO f 20 (c = 1 in 
+ lo (c = 3 in Ather). 

Methanol). 
C,,H,,ON,C,H,O, Ber. C 66,50 H 7,48 N 3,88% 

Gef. ,, 66,34 ,, 7,46 ,, 4,09% 
(+) -3 -Oxy-N-methy l -morph inan  ( I I b ) .  1 5 g  des in Ather (-)-drehenden 

1 - (p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolins (aus dem (+ )-Tar- 
trat) werden in 50 om3 100-proz. Phosphorsaure 65 Std. auf 135O erwiirmt. Anschliessend 
wird die phosphorsaure Losung rnit 50 cm3 Wasser versetzt und 30 Min. auf dem Dampf- 
bad erwarmt, dann mit ca. 400 cm3 Wasser verdunnt, rnit Tierkohle kurz aufgekocht und 
filtriert. Man stellt rnit Ammoniak auf pH = 9-10 und extrahiert die Base mit Ather. 
Die durch Trocknen und Abdampfen des Athers gewonnene Rohbase wird uber das 
Salicylat gereinigt und in das Tartrat ubergefuhrt. Nach dem Trocknen schmilzt das 
Tartrat bei 179-180°, [m]: = +35,5O f lo (c = 2 in Wasser)l). Das aus dem Tartrat 
gewonnene (+ )-3-Oxy-N-methyl-morphinan schmilzt bei 197--198O, [a15 = + 56O f 20 
(c = 1 in Methano1)l). 

Analog lasst sich das (+ )-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octa- 
hydro-isochinolin in ( - )-3-Oxy-N-methyl-morphinan uberfuhren. 

(+ )-1- (p-Methoxybenzyl)-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochi- 
n o l i n - N - o x y d  (111) u n d  2-(N-Methyl-hydroxylamino-iithyl)-4'-methoxy- 
3,4,5,6-tetrahydro-stilben ( V I )  ( , ,Subs tanz  A"). Zu 117 g (-)-1-(p-Methoxy- 
benzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin werden unter krilftigem Ruhren innert 1 1/2 Std. 
96 om3 Wasserstoffsuperoxyd (30-proz.) zwischen 50-60° getropft. Man verdunnt das 
Reaktionsprodukt unter Eiskuhlung rnit der gleichen Menge Wasser, tragt unter kraftigem 
Ruhren 20 g Mangandioxyd ein und lasst iiber Nacht stehen. Aus der vom Mangandioxyd 
getrennten Losung werden rnit Benzol8,5 g Ausgangsbase ausgezogen und iiber das Oxalat 
gereinigt. Nun wird die wasserige Losung rnit Kochsalz gesattigt und rnit Chloroform 
extrahiert. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Chloroforms wird in Essigester ge- 
lost, aus welchem beim Stehen bei Oo 17 g des (+ )-l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octa- 
h ydro-isochinolin-N-oxyds kristallisieren. Die Mutterlauge wird erneut eingeengt und der 
Ruckstand in Wasser gelost. Innert 12 Std. kristallisieren 38 g eines optisch inaktiven 
Produktes vorn Smp. 118-122O (VI, ,,Substanz A"). Durch Einengen der Mutterlauge, 
Sattigen mit Kochsalz und Extrahieren mit Chloroform werden weitere 34 g des N-Oxyds 
(111) erhalten. Insgesamt werden durch Umlosen aus Essigester 45 g (+ )-1-(p-Methoxy- 
benzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-N-oxyd gewonnen. 

Kristallwasserhaltige Nadeln, Smp. 154--155O, [a]: = +22O (c = 1 in Methanol). 

C,,H,,0,N,H20 Ber. C 75,22 H 8,77 N 4,87% 
Gef. ,, 74,99 ,, 8,76 ,, 5,06% 

UV.-Absorptionsspektrum: Amax, = 278 mp, logs = 3,2. pK, = 5,72). 
Oxalat, Smp. 119-120° (aus Methanol-Ather), [a]: = + 35O (c = 1 in Methanol). 

l) 0. Schnider & A .  Griissner, Helv. 34, 2211 (1951). 
z, Alle pK,-Werte wurden potentiometrisch ermittelt. Es wurden ca. 5 Mikroiiqui- 

valente der Substanz in 0,5 cm3 85-proz. Cellosolve mit 0,l -n. Titrierlosungen titriert. 
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Beim Erwarmen von 20g N-Oxyd mit der gleichen Menge 44-proz. Kalilauge 
(30 Min., 1300) und Verdiinnen mit Wasser gewinnt man 14 g 2-(N-Methyl-hydroxylamino- 
athyl)-4'-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (VI, ,,Substanz A"). Nach Umlosen aus 
Essigester kristallisiert es in grossen Prismen vom Smp. 123-124O. 

C,,H,,O,N Ber. C 75,22 H 8,76 N 4,87 akt. ,,H" 0,35% 
Gef. ,, 75,32 ,, 8,95 ,, 5,12 ,, ,, 0,36:4 

Molekulargewichtsbestimmung nach Rust: Ber. 287, Gef. 292, 299. pK, = 4?8. 
UV.-Absorptionsspektrum : A,,,,, = 299 mp, log E = 4,4; IR.-Absorptionsspektrum : 

Pikrat, Smp. 145--146O, Prismen aus Alkohol. 
Kurve 1 l). 

C,,H,,O,N,C,H,O,N, Ber. C 55,80 H 5,46 N 10,85% 
Gef. ,, 55,76 ,, 5,62 ., 11,29% 

Hydrochlorid, Smp. 180--182O, Nadeln aus Methanol. 
C,,H,,O,N,HCI Ber. C 66,75 H 8,09 N 10,85% 

Gef. ,, 66,43 ,, 8,11 ,, 10,87% 
R a c .  l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin ( I )  a u s  

2 - (IS - Met h y 1 ~ h y d r  ox y l a  mino  - ii t h y 1 - 4' - m e t  h o x y - 3,4,5,6 ~ t e t r a  h y dr o - s t i l  b e n  
( V I ,  , ,Subs tanz  A"). I n  einem Glaisen-Kolben werden im Vakuum 30g ,,Substan2 A '  
erwarmt. Nach einem tiefsiedenden, wasserhaltigen Vorlauf von stark basischem Geruch 
(1,5 g) destillieren zwischen 156-170O (unter 0,01. mm) 20,3 g einer oligen Hauptfraktion. 
Diese wird in Aceton gelost und init einer Losung von 6,7 g wasserfreier Oxalsiiure in 
Aceton versetzt. Nach kurzem Stehen scheiden sich 17 g eines Oxalates aus, das nach Um- 
losen aus Alkohol-Ather bei 163-164O schmilzt und nach Smp. und Misch-Smp. identisch 
mit dem friiher hergestellten2) rac. 1 -(p-Methoxybenzyl)-2-niethyl-octahydro-isochinolin- 
oxalat (I) ist. 

P a r t i e l l e  R e d u k t j o n  der , ,Subs tanz  A" z u  2-(B-Methylamino-&thyl)-4'- 
methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben ( V I I ) .  2,0 g ,,Substanz A" (VI) werden mit 
0,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 cm3 trockenem Dioxan 2 Std. am Riickfluss ge- 
kocht. Man erhalt nach der ublichen Aufarbeitung 1,9 g des 2-(p-Methylamino-iithyI)-4'- 
methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilbens, Sdp. 170O (Badtemperatur)jO,001 mm. 

C,,H,,ON Ber. C 79,66 H 9,29 N 5,16% 
Gef. ,, 79,29 ,, 9,22 ,, 5,39% 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,, = 297 mp, logs = 4,6. pK, = 9,2. 
Oxalat, Smp. 220-221O ans Essigester. 

C,,H,,ON,C,H,O, Ber. C 66,46 H 7,53% Gef. C 66,54 H 7,467; 
Zum gleiehen Produkt fuhrt die partielle Hydrierung des Hydrochlorides der ,,Sub- 

stanz A '  (VI) in Methanol in Gegenwart von Raney-Nickel. Nach Aufnahme der fur 1 Mol 
berechneten Wasserstoffmenge wird die Hydrierung abgebrochen. 

R e d u k t i o n  der  , ,Subs tanz  A" zu 1 -(p-Methoxyphenyl&thyl)-2-(~-me- 
thylamino-iithy1)-cyclohexan ( V I I I ) .  5,7 g ,,Substanz A" (VI) werden in 300 cm3 
Methanol gelost und in Gegenwart von 10 cm3 20-proz. Kalilauge und 6 g Rmey-Nickel 
hydriert. Nach Aufnahme yon 3 Mol Wasserstoff wird das 1 -(p-Methoxyphenylathy1)- 
2-(j3-methylamino-iithyl)-oyclohexan als olige Base vom Sdp. 170° (Badtemperatur),' 
0,05 mm, n$' = 1,5214, isoliert. 

C18H,,0N Ber. C 78,49 H 10,61 N 5,097; 
Gef. ,, 78,49 ,, 10,55 ,, 5,180/, 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,, 278 mp, loge = 3,3. 
Oxalat, Smp. 185--187O, Prismen aus Methanol. 

l) Dieses IR.-Spektrum wurde in Nujol aufgenommen. 
,) 0. Schnider & J .  HeZZerbaeh, Helv. 33, 1446 (1950). 
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Das K-Acetyl-Derivat wird beim Stehenlassen der Base mit Acetanhycirid in Pyridin 
gewonnen; Sdp. 180-190° (Badtemperatur)/O,OO5 mm, n z  = 1,5254. 

C,OH,,O,Plj Ber. C 75,67 H 9,84 N 4,41y6 
Gef. ,, 7535 ,, 9,99 ,, 4,54% 

N - 0 x y d d e  s 2 - ( B - D i m e t h y 1 a m  i n o  - t h y 1 ) - 4 ' - m e t  h o x y - 3,4 ,5 ,6  - t e t r a h y - 
d r o - s t i l b e n s  ( X I I )  a u s  , ,Subs tanz  A" ( V I ) .  6,O g ,,Substanz A" werden in 200 cm3 
Aceton warm gelost und rnit 3 em3 Methyljodid versetzt. 50 em3 des Losungsmittels wer- 
den wegdestilliert und der Riickstand bis zur beginnenden Triibung mit Ather versetzt. 
Die ausgefallenen Kristalle liefern nach dem Umlosen aus Methanol-Ather 5,5 g farblose 
Blattchen. Smp. 124-125O (unter Zersetzung). Aus der wiisserigen Losuiig fallt nach dem 
Versetzen rnit Silbernitratlosung Silberjodid aus. Es handelt sich somit um das Hydro- 
jodid von XII. 

C,,H,,O,N,HJ Ber. C 53,15 H 6,57 J 29,56 akt. ,,H" 0,23% 
Gef. ,, 53,Ol ,, 6,63 ,, 29,65 ,, ,, 0,25% 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,,,. = 299 mp, logs = 4,4. pK, = 5,9. 
Eine Suspension des Hydrojodids XI1 wird mit verdiinnter Ammoniaklosung klar 

gelost. Beim Stehenlassen rnit wasseriger Pikrinsaiurelosung wird ein in langen oraage 
gcfarbten Nadeln kristallisierendes Pikrat erhalten. Nach Umlosen aus Athano1 Smp. 161O. 

C,,H,,O,N,C,H,O,N, Ber. C 56,60 H 5,70 K 10,56% 
Gef. ,, 56,48 ,, 5,70 ,, 1 0 , l l ~ o  

R e d u k t i o n  d e s  N - O x y d s  XI1 z u m  2-(B-Dimethylamino-athyl)-4'-me- 
thoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben ( X I ) .  2,5 g Hydrojodid von XI1 werden in 
100 om3 Ather-Dioxan (1 : I )  gelost und nach Zugabe von 1,O g Lithiumaluminiumhydrid 
2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach iiblichem Aufarbeiten werden 560 mg basische An- 
teile isoliert. Smp. des Hydrojodids nach Umlosen aus Methanol-Ather 188-189O. Nach 
Smp. und Mischprobe identisch mit dem Hydrojodid von XI, das nach Methylierung 
und Abbau aus ( - )-1-(p-Methoxybenzy1)-octahydro-isochinolin (Ia) gewonnen wurde. 

1-(p-Methoxyphenyl~thyl)-2-(~-dimethylamiiio-athyl)-cyclohexan ( I X ) .  
a) Aus  der vollstandig hydrierten ,,Substanz A" ( V I I I ) .  Man lost 4,2 g der Base VIII 
in 30 em3 Methanol, versetzt rnit 1 em3 30-proz. Formalinlosung und lasst iiber Nacht 
stehen. Nach Zugabe von weiteren 30 cm3 Methanol und 1 g Raney-Nickel wird hydriert, 
wobei die Wasserstoffaufnahme einem Mol entspricht. Die als 01 isolierte Base liefert ein 
Oxalat vom Smp. 115-116O (aus Methanol-Ather). 

C,,H,lON,C,H,O, Ber. C 66,46 H 8,77% Gef. C 66,52 H 8,72% 

athy1)-cyclohexan (IX) siedet bei 170° (Badtemperatur)/O,OB mm, n: = 1,5172. 
Das aus diesem Oxalat gewonnene 1-(p-Methoxyphenyl-athy1)-2-( B-dimethylamino- 

C,,H,,ON Ber. C 78,84 H 10,80 N 4,84y' 
Gef. ,, 79,13 ,, 10,73 ,, 4,99% 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,. = 278 mp, loge = 3,3. 
IR.-Absorptionsspektrum: Kurve 3. 
b)  Durch erschopfende Methylierung und Abbau des ( -  )-l-(p-Methoxybenzyl)-2- 

naethyl-octuhydro-isoehinolins ( Ia ) .  27 g ( - )-l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro- 
isochinolin werden in 50 em3 Aceton gelost und unter Riihren bei Zimmertemperatur 
mit 21 g Methylbromid tropfenweise versetzt. Das nach Zugabe von Ather sich ab- 
scheidende quartare Salz wird aus Alkohol-Ather umgelost und man erhalt 30,5 g (+ )-1-(p- 
Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-brommethylat (X) vom Smp. 168--169O, 
[XI; = + 72O (c = 1 in Methanol). 

C,,H,,ONBr Ber. Br 21,81% Gef. Br 21,63% 
10 g Brommethylat X werden in 200 em3 warmem Wasser gelost, rnit 6 g Silberoxyd 

12 Std. geschiittelt und dann filtriert. Das Filtrat wird mit Ather gewaschen, im Wasser- 
strahlvakuum bis zur Trockne eingedampft und der Riickstand zunachst 30 Min. auf 
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1500 erwiirmt und dann im Hochvakuum destilliert. Bei 163"/0,05 mm destillieren 5,6 g 
2-(~-Dimethylamino-~thyl)-4'-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (XI), das nach einigem 
Stehen zu Kristallen vom Smp. 49-51O erstarrt. 

C,,H,,ON Ber. C 79,95 H 9,54 N 4,90% 
Gef. ,, 7935 ,, 9,45 ,, 5,0374 

UV.-Absorptionsspektrum: Amax, = 292 rnp, loge = 4,4; 1R.-Absorptionsspek- 

Hydrojodid, Smp. 188-189O aus Methanol-Ather. 
t r im:  Kurve 2. 

C,,H,,ON,HJ Ber. C 55,20 H 6,83 J 30,70y0 
Gef. ,, 54,88 ,, 6,95 ,, 30,61% 

Bei der Hpdrierung nehmen 4,85 g der Base X I  in 150 em3 Methanol in Gegenwart 
von 10 em3 20-proz. Kalihuge und 5 g Raney-Nickel 2 Mol Wasserstoff auf. Die nach der 
iiblichen Aufarbeitung gewonnene Base wird iiber das Oxalat, vom Smp. 114-116O ge- 
reinigt und siedet bei 150-151°/0,05 mm, n$ = 1,5176. 

Das Oxalat vom Smp. 114-116O ist nach Smp. und Mischprobe mit dem nach a) 
gewonnenen Oxalat identisch. 

C,,H,lON Ber. C 78,84 H 10,80 K 4,8476 
Gef. ,, 78,97 ,, 10,85 ,, 5,03% 

UV.-Absorptionsspektrum: i,,,, = 278 mp, log E = 3,3; 1R.-Absorptionsspek- 
trum : Kurve 4. 

Dieses Hydrierungsprodukt ist darnacli in allen Eigenschaften mit dem 1-(p-Methoxy- 
phenylathyl)-2-(~-dimethplamino-athyl)-cyclohexan ( IX) identisch, das nach dem unter 
a) beschriebenen Wege erhalten wurde. 

O x y d a t i o n  v o n  2 - (  /il-Dimethylamino-athyl)-4'-methoxy-3,4,5,6-tetra- 
h y d r o - s t i l b e n  ( X I )  z u m  N - O x y d  ( X I I ) .  500mg kristalline Base X I  (aus Ia) werden 
in 5 cm3 Chloroform gelost, mit der fur 1 akt. ,,O" berechneten Menge einer Benzoper- 
saureliisung in Chloroform versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Nach dem Einengen 
wird in 10 cm3 Wasser gelost, mit Ammoniaklosung alkalisch gestellt und mit Ather ge- 
waschen. Die wasserige Losung gibt beim Stehenlassen rnit wasseriger Pikrinsaurelosung 
ein orange gefarbtes Pikrat, das nach dem Umlosen aus Athano1 bei 161O schmilzt. Nach 
Smp. und Mischprobe identisch mit dem Pikrat von XII, welches durch Methylieren der 
,,Substanz A" gewonnen wurde. 

Die Analysen wurden in unserem rnikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. 
H .  Waldmann) durchgefiihrt. 

Die Spektren und die potentiometrischen Titrationen wurden in unserer physiko- 
chemischen Abteilung unter der Leitung von Dr. M .  Kofler und Dr. L. Chopard aufge- 
nommen. 

Zu  s a m m  en  f a s sung. 
I- (p -Methoxybenzyl) -2-methyl-octahydro-isochinolin (I) wird in 

die optischen Antipoden gespalten. Aus der ( +)-Verbindung gewinnt 
man ( -)-, aus der ( -)-Verbindung ( +)-3-Oxy-N-methylmorphinan. 
Die optisch aktiven l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochi- 
noline konnen iiber ihre N-Oxyde und das 2-(N-lllethyl-hydroxyl- 
amino-athyl)-4'-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (VI) racemisiert' 
werden. 

Wissenschaftliche Laboratorien der 
3'. Hoffmann-La Roche & Co., Aktiengesellschaft, Basel. 




